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Objectifs 


• Diagnostiquer 

es leucemies aigues sont des prolifera- 
tions medullaires clonales de cellules sou- 
ches hematopo'ietiques immatures appelees « blastes ». 
Selon I'appartenance au compartiment myeloi'de ou lymphoi'de de 
la proliferation, les leucemies aigues sont dites myeloblastiques 
(LAM) ou lymphoblastiques (LAL). Dans les deux cas, I'envahis- 
sement medullaire par les blastes se traduit par une insuff isance 
medullaire (neutropenie, anemie, thrombopenie) d'installation 
generalement rapide, de quelques jours a quelques semaines, et 
souvent au premier plan lors du diagnostic. 

EPIDEMIOLOGIE 

Epidemiologie descriptive 

Le diagnostic de LAM peut etre porte a tous les ages de la vie, 
mais I'incidence augmente progressivement avec I'age. 

Chez I'adulte, la LAM est la forme la plus frequente de leu- 
cemie aigue avec un age median de survenue legerement supe- 
rieur a 60 ans. Chez I’enfant et jusqu'a la fin de la deuxieme 
decennie, les LAM sont moins frequentes que les LAL. Leur inci- 
dence globale est de I'ordre de 3 pour 100 000 habitants et par 
an, en France. 

Facteurs de risque 

Les facteurs de risque de developper une LAM sont peu connus 
mais mieux identifies que pour les LAL. Lorsqu'un facteur de 
risque a ete identifie, la LAM est dite « secondaire ». 

/ Certaines maladies congenitales predisposent a la survenue de 
LAM comme la trisomie 21, les maladies associees a des anomalies 
de reparation de I'ADN (maladie de Fanconi, I'ataxie-telangiectasie, 
syndrome de Bloom), les neutropenies congenitales (syndrome 
de Schwachman, de Kostman), le syndrome de Wiskott-Aldrich, 
le syndrome de Klinefelter. 


une leucemie aigue myeloblastique. 

y Les facteurs de risques acquis comprennent : 

- I'exposition a des radiations ionisantes dans un contexte thera- 
peutique (radiotherapie), professionnel ou accidentel ; 

- I'exposition a des medicaments cytotoxiques dont la cible 
principale est I'ADN : les agents alkylants (cyclophosphamide, 
chlorambucil, melphalan... : la survenue de LAM secondaire inter- 
vient 2 a 5 ans apres leur administration. Le caryotype montre 
souvent des anomalies complexes) et les inhibiteurs de topo- 
isomerases II (anthracyclines, etoposide... : les LAM surviennent 
alors plus precocement et presentent des anomalies cytogene- 
tiques differentes comme des anomalies du gene MLL situe en 
11q23, une translocation t(15;17) ou une inversion du chromosome 
16 [v. infra]) ; 

- I'exposition a des toxiques : pesticide, benzene et ses derives, 
tabac... 

- I’existence d'un syndrome myelodysplasique (anemie refractaire 
avec ou sans exces de blastes) ou d'un syndrome myeloproliferatif 
(principalement la leucemie myeloide chronique, mais aussi la 
maladie de Vaquez, la thrombocytemie essentielle, la spleno- 
megalie myeloi'de). 

L'identif ication des formes secondaires de LAM est primordiale, 
car il s'agit de formes souvent plus resistantes, notamment lors- 
qu'elles sont secondaires a des hemopathies myeloi'des preexis- 
tantes ou a des traitements par chimiotherapie et (ou) radio- 
therapie. Leur pronostic est egalement plus sombre. 


PHYSIOPATHOLOGIE 

Les processus qui aboutissent a la transformation leucemique 
d'un progeniteur hematopoietique normal sont encore mal 
compris. Un modele seduisant de leucemogenese fait intervenir 
une succession d'evenements geniques responsables, d’une 
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part de I'arret de la differenciation, et d'autre part d'un defaut 
d'apoptose et d'un exces de proliferation. Ces evenements 
geniques touchent frequemment des genes codant des facteurs 
de transcription hematopo'ietiques ou des recepteurs ou mole- 
cules impliques dans la transduction des signaux anti-apopto- 
tiques en reponse aux cytokines et facteurs de croissance. II 
peut s'agir des translocations (fusions de genes), des deletions 
completes ou partielles, des amplifications ou des mutations 
ponctuelles ( v . encadre 1). 


DIAGNOSTIC 

Presentation clinique 

Le plus souvent, les circonstances de decouvertes d’une LAM 
sont liees a I'insuff isance medullaire, au syndrome tumoral ou a une 
complication comme la leucostase qui accompagne certaines 
formes hyperleucocytaires. 

1. Insuffisance medullaire 

Elle est responsable du deficit de production des trois princi- 
pals lignees (granuleux, erythrocytes, plaquettes). La gravite de 
chacune des cytopenies doit etre evaluee. 

/ Le syndrome anemique se traduit par une asthenie, une dyspnee 
d'effort, des vertiges. Le patient a une paleur cutaneo-muqueuse, 
une tachycardie, une polypnee. La tolerance de I'anemie est plus 
ou moins bonne selon la rapidite de son installation et I'age du 
patient. Chez le sujet age, un angor et des anomalies de I'ECG 
doivent etre recherches. 

/ Le syndrome infectieux lie a la neutropenie peut se presenter 
sous la forme d'une fievre isolee parfois persistante, d'une angine 
ulcero-necrotique, d'une pneumopathie... La gravite de I'infection 
est liee au type d'infection (cellulite de la face ou du perinee, chole- 
cystite aigue, pneumopathie etendue hypoxemiante...), mais aussi 
a son retentissement hemodynamique. 


EXEMPLES D'HYPOTHESES 
_ PHYSIO LOGIQUES DE LEUCEMOGENESE _ 

-> Les translocations t(15;17) [gene fusion PML-RAEA] et 
t(8;21) [gene fusion CBFa (ou AML1)-ET0] ainsi que 
rinversioninv(16) [gene fusion CBF[5-MYH11] detruisent 
la fonction de proteines comme le recepteur a l’acide 
retinoique (gene RABA) ou les sous-unites a et [5 du core 
binding factor (genes CBFa et Cl) iff), qui controlent la 
transcription de genes impliques dans la differenciation 
myeloide. Ce blocage de fonction est responsable de 
I’arret de differenciation ; 

^ Des mutations de recepteurs membranaires a des facteurs 
de croissance (FLT3, KIT) sont rapportees dans certaines 
formes de LAM. Ces mutations entrainent une activite 
spontanee du recepteur concerne qui induit un signal 
permanent de proliferation et de resistance a 1’apoptose. 


/ Le syndrome hemorragique peut etre discret sous la forme d'un 
purpura cutaneo-muqueux (non infiltre), d'ecchymoses sponta- 
nees. L'atteinte des muqueuses (epistaxis, gingivorragie, bulles 
hemorragiques buccales, rectorragies, menometrorragies...) et 
la presence d'une hemorragie cerebromeningee sont des signes 
de gravite. Un fond d'oeil peut evaluer ce risque hemorragique 
profond. Des ecchymoses diffuses, extensives et des hemorragies 
aux points de ponction veineuse font evoquer une coagulopathie 
de consommation (CIVD) et [ou] fibrinogenolyse primitive. 

2. Syndrome tumoral 

Plus rarement que dans les LAL, la LAM peut se reveler par un 
syndrome tumoral, notamment dans les formes avec differencia- 
tion monocytaire (M4 ou M5 de la classification FAB). A I'examen, 
on recherche une hepato-splenomegalie, une localisation cutaneo- 
muqueuse blastique (hematodermie, hypertrophie gingivale 


QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? 


Les leucemies aigues sont des pathologies rares dont le diagnostic fait appel 
a de nombreuses techniques qu’il semble illusoire de maitriser au cours du 
2 e cycle des etudes de medecine. Par contre, une fois le diagnostic evoque et, ce 
frequemment dans Furgence, il est important de savoir gerer le retentissement 
de la maladie en attendant la prise en charge specialisee. 


II semble par exemple important : 

- de ne pas laisser un patient febrile, meme 
sans point d’appel infectieux, sans and- 
biotique a large spectre ; 

- de prescrire une hyperhydratation et un 
traitement hypo-uricemiant chez un patient 
tumoral ou hyperleucocytaire ; 


- de ne pas transfuser en culots globulaires 
un patient hyperleucocytaire ayant des 
signes de leucostase ; 

- de savoir detecter et prendre en charge 
une CIVD. . . 

Au-dela de la Q 162 du module 10, un 
dossier « transversal » de leucemie aigue 


peut faire appel aux notions suivantes : 
-l’annonce diagnostique (module 1, Ql), 
le secret medical (module 1, Q6) ; 

- la prise en charge d’une agranulocytose 
febrile (module 10, Q143) ; 

- l’exploration de troubles de fhemostase 
(module 1 1, Q339) ; 

- la decision therapeutique et l’explication 
des effets secondaires du traitement par 
chimiotherapie (module 10, Q141) ; 

- la prescription et la surveillance de trans- 
fusions (module 11, Q178) ; 

- les soins palliatifs (module 6, Q69)... 
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(fig. 1), un envahissement neuro-meninge. Les adenopathies sont 
rares. Dans certains cas, on peut retrouver des localisations tissu- 
laires de la maladie appelees sarcomes granulocytaires oil chloromes 
(intra-abdominal, pulmonaire, mammaire...). 

3. Syndrome de leucostase 

Un syndrome de leucostase doit etre evoque devant une 
dyspnee et des troubles neurologigues dans un contexte d'hyper- 
leucocytose frequemment superieure a 100 G/L. L'insuffisance 
respiratoire aigue est liee a un cedeme pulmonaire lesionnel 
pouvant se compliquer d'hemorragie intra-alveolaire. La radio- 
graphie de thorax retrouve volontiers un syndrome alveolo- 
interstitiel diffus. L'atteinte neurologique peut initialement se 
presenter sous la forme de cephalees isolees, d'acouphenes, de 
troubles visuels. Des troubles de la vigilance et une confusion 
peuvent preceder un coma. Un fond d'ceil peut visualiser une 
dilatation veineuse retinienne avec un courant sanguin granuleux 
et des hemorragies. Cette urgence therapeutique se rencontre 
principalement dans les LAM a differenciation monocytaire 
(M4 ou M5). 

4. Evaluation de I'etat general 

II existe frequemment une alteration de I'etat general qu’il 
faut evaluer, notamment chez le sujet age, afin de definir au 
mieux la prise en charge ulterieure. L'existence de facteurs de 
comorbidite peut influencer la decision therapeutique comme, 
par exemple, une insuffisance cardiaque ou respiratoire, une 
hepatopathie... 

Diagnostic positif biologique 

Le diagnostic positif repose sur I'examen des frottis sanguin 
et medullaire ainsi que sur I'immunophenotypage des blastes. 

1. Hemogramme, frottis sanguin et medullaire 

V L'hemogramme et le frottis sanguin montrent typiquement une 
hyperleucocytose constitute d'un exces de blastes et, dans 
certains cas, d'une maturation granuleuse et (ou) monocytaire 
residuelle d'allure souvent anormale. Ils montrent egalement 
une anemie normo- ou macrocytaire aregenerative ainsi qu'une 
thrombopenie. Une leuconeutropenie avec de rares blastes peut 
evoquer le diagnostic. Parfois I’anemie et (ou) la thrombopenie 
ne sont pas presentes, notamment dans certaines leucemies 
devolution tres rapide. 

y Le myelogramme est indispensable pour affirmer le diagnostic 
(fig. 2). II retrouve une moelle riche, infiltree par plus de 20 % de 
blastes (critere OMS). Les 3 lignees normales sont souvent peu 
representees, voire absentes. Les blastes sont souvent granu- 
leux et presentent des granulations anormales comme les corps 
d’Auer (nombreux dans les M3, frequents dans les M2, plus rares 
dans les Ml, M4 ou M5 de la classification FAB). L'exces de 
blastes est responsable d’un « hiatus leucemique ». II existe 
neanmoins des formes conservant une differenciation, une 
maturation anormale granuleuse et (ou) monocytaire du clone 
leucemique. 


a retenir 


POINTS FORTS 


Presentation Clinique = insuffisance medullaire aigue. 
Diagnostic = hemogramme + myelogramme. 

Rechercher une etiologie ++ (notamment 
chimiotherapie/radiotherapie). 

Trois cytogenetiques de bon pronostic = t(8;21), inv(16), 
t(15;17). 

Complications aigues : 

- neutropenie febrile ; 

- syndrome de leucostase ; 

- coagulopathie ; 

- syndrome de lyse tumorale. 

Pronostic = age + leucocytose + caryotype + reponse 
au traitement. 


La biopsie osteo-medullaire est rarement indiquee : moelles 
difficilement aspirables et (ou) pauvres au myelogramme. L'exa- 
men histologique met alors en evidence l’exces de blastes mye- 
loi'des et frequemment une fibrose plus ou moins intense qui 
explique les difficultes d’aspiration (frequent dans les M7 de la 
classification FAB). 

2. Cytochimie 

L'examen cytochimique recherche I'activite de certaines 
enzymes intracellulaires sur des frottis medullaires. Une activite 
myeloperoxydase (MPO) presente dans les granulations des 
blastes affirme leur caractere myeloi'de. La presence d’un com- 
posant monocytaire (M4 ou M5 de la classification FAB) est 
recherchee par la presence d’une activite esterase inhibee par 
le fluorure de sodium. 

3. Immunophenotypage des blastes 

Cet examen peut se faire sur les blastes sanguins ou medul- 
laires. L'interet de I'immunophenotypage dans les LAM est moindre 
que dans les LAL ou il est primordial pour faire le diagnostic de 
lignee B/T. Dans les LAM, I'immunophenotypage a comme prin- 
cipal objectif : 

- de differencier les LAM immatures (MO) des LAL en mettant 
en evidence des marqueurs de la lignee myelolde (CD13, CD33, 
MPO) plutot que des marqueurs lympho'fdes B ou T (CD19, CD22, 
CD3, CD5, CD7, TdT) ; 

- d'affirmer le diagnostic de LAM difficilement classable comme 
les LAM M7 (CD41, CD42, CD61) ou les LAM M6 (CD36, glyco- 
phorine A). 

A I'issue de ces examens, la LAM peut etre classee dans I’une 
des 8 categories du FAB (tableau 1). La categorie MO correspond 
aux LAM a differenciation myelolde minime uniquement detectable 
par immunophenotypage. Les categories Ml, M2 et M3 regroupent 
les LAM a differenciation myelolde. Dans les categories M4 et 
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M5, il existe une differentiation monocytaire associee a une diffe- 
rentiation granuleuse (M4) ou isolee (M5). Les LAM a differentia- 
tion erythro'fde et megacaryocytaire sont classees M6 et M7. 

4. Caryotype 

Le taryotype est un element pronostigue majeur des LAM. 
Le taryotype est anormal ehez environ deux tiers des patients. 

/ Les anomalies de bon pronostic sont : 

- la translation t(15;17) retrouvee dans les LAM M3 ou LA pro- 
myelocytaire ; 

- la transloeation t(8;21) associee a 25 % des LAM M2 ; 

- I'inversion du ehromosome 16 ou inv(16) caracteristique des 
LAM M4 avet eosinophiles anormaux. 

y Les caryotypes de mauvais pronostic sont : 

- les oaryotypes dits « tomplexes » presentant plus de 5 ano- 
malies ; 

- les taryotypes avet perte soit complete des thromosomes 5 
ou 7 (monosomie 5 ou 7), soit des bras longs de ees memes 
thromosomes (5q-, 7q-) ; 

- les taryotypes avet anomalies du bras long du ehromosome 11 
(11q23) faisant suspeoter une atteinte du gene MLL ; 

- les taryotypes avet anomalies du bras long du ehromosome 3 
(3q26). 

La presente d'une transloeation t(9;22) fait evoquer une trans- 
formation aigue myeloblastique de leueemie myeloi'de thronique. 

5. Biologie moleculaire 

Les examens de biologie moleculaire tiennent une plate 
importante, en complement de la eytogenetique eonventionnelle, 
dans la definition du pronostit du patient. Son objettif est double : 

- la reeherehe de transtrits de fusion permet de tonfirmer les 
donnees de eytogenetique eonventionnelle et, parfois, de faire 
le diagnostit de transloeation equilibree en tas d'ethet du taryo- 
type. Cette retherehe tonterne essentiellement les transtrits 
CBFa (ou AMLD-ETO, CBFp-MYHIl et PML-RARA ; 



mwii« Hypertrophie gingivale dans un contexte 
de leueemie aigue monoblastigue (FAB M5). 


- la retherehe de mutations ponttuelles de genes impliques dans 
les meeanismes de leutemogenese. II s'agit printipalement de 
mutation du gene FLT3 ou du fatteur de transtription CEBPa. 

6. Conclusion 

A I'issue de oette evaluation, la maladie peut etre tlassee selon 
la recente classification OMS (tableau 2) qui prend en compte : 

- I’identification d'anomalies cytogenetiques recurrentes ; 

- I'existence de signes de dysmyelopoiese associes a la prolife- 
ration blastique ; 

- les eventuelles expositions preambles a des agents alkylants, 
a des epipodophyllotoxines (etoposide) ou a d'autres traitements 
leucemogenes ; 

- la classification FAB dans le cas ou aucun des precedents criteres 
n'est verifie. 


innmiB Classification French-American- British (FAB) 


FAB 

LAM 

FREQUENCE 

CYTOGENETIQUES 

FREQUENTES 

ASSOCIATIONS CLINIOUES 

M0 

1 a differentiation minime 

3% 



Ml 

1 sans maturation 

15-20 % 



M2 

1 avec maturation 

25-30 % 

t(8;21) 

1 chloromes 

M3 

1 a promyelocytes 

5-10 % 

t(15;17) 

ICIVD 

M4 

1 myelomonocytaire 

25-30 % 

inv(16)/t(16;16) 

1 hypertrophie gingivale 

1 localisations meningees, localisations cutanees 

M5 

1 monocytaire 

2-10 % 

anomalies 11q23 

1 leucostase 

1 tubulopathie a la lysozyme 

M6 

1 erythroleucemie 

3-5 % 



M7 

1 megacaryocytaire 

3-12 % 


1 fibrose medullaire 



u 
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Annonce du diagnostic 

L'annonce du diagnostic de leucemie aigue obeit aux regies devant 
etre observees pour toute annonce de pathologie grave ( v . item 01 
Partie I Module 1 « La relation medecin-malade. L’annonce d'une 
maladie grave. La formation du patient atteint de maladie chro- 
nique. La personnalisation de la prise en charge medicale »). 
Contrairement a d'autres maladies peu frequentes, le terme de 
leucemie est souvent bien connu du patient et sonne comme une 
condamnation (leucemie « foudroyante »). Parmi les autres diffi- 
culty specifiques rencontrees lors de cette annonce, on peut citer : 

- I'absence parfois complete de signe annonciateur en dehors 
d’une asthenie souvent recente ; 

- la difficulty d’apprehender une maladie apparentee au cancer 
mais qui atteint un organe mal connu (confusion moelle osseuse/ 
epiniere) et touche le sang (fort caractere symbolique) ; 

- la prise en charge dans I'urgence (hospitalisation, pose d'un 
catheter, CECOS, chimiotherapie, isolement) responsable d'une 
rupture brutale avec le quotidien ; 

- les consequences sur les relations familiales d'une recherche 
de donneur apparente en vue d'une allogreffe de cellules sou- 
ches hematopoletiques. 

L'annonce diagnostique s'accompagne d'une explication de la 
physiologie medullaire en evitant les ecueils de la technicite. Au 
temps de l'annonce elle-meme succede une mise en avant du pro- 
jet therapeutique qui ne doit pas nier la gravite de la pathologie. 
Les termes de « remission » et de « guerison », generalement 
annoncee apres 5 ans de remission prolongee, doivent etre 
utilises a propos. Avec I’accord du patient, I'entourage est tenu 
au courant de la gravite de la maladie ainsi que de revolution 
parfois pejorative qui peut intervenir dans les premiers jours de 
la prise en charge. 

L'equipe travaille en collaboration etroite avec un psychologue 
pour prevenir et prendre en charge les reactions d'anxiete ou de 
depression reactionnelle, qui accompagnent le passage du statut 
de personne saine a celui de malade. 


BILAN DES COMPLICATIONS INITIALES 
ET PRETHERAPEUTIQUES 

Syndrome de lyse tumorale 

Le syndrome de lyse tumorale est secondaire a la lyse spon- 
tanee ou induite par la chimiotherapie des cellules tumorales. Le 
risque est d'autant plus important que la LAM est hyperleuco- 
cytaire et (ou) tumorale. La complication majeure du syndrome 
de lyse est I’insuffisance renale aigue secondaire a une hyper- 
uricemie ou a une augmentation du produit phosphocalcique 
(nephropathies uratique et phosphocalcique). Une tubulopathie 
au lysozyme (enzyme des monocytes) peut aggraver ce risque 
d'insuffisance renale dans les LAM M4/5. 

V Le diagnostic du syndrome de lyse peut comporter une hyper- 
uricemie, une augmentation des LDH, une hyperkaliemie, une hyper- 
phosphoremie associee a une hypocalcemie, une insuffisance 
renale, une acidose metabolique. 


ifMln Classification OMS 


LAM avec translocations chromosomiques recurrentes 

I LAM avec t(8;21)(q22;q22), AML1(CBFB)-ET0 
I LAM avec t(15;17)(q22;q11-12), PML/RARA et variantes 
I LAM avec inv(16)(p13q22) ou t(16;16)(p13;q22), CBFB/MYH11 
I LAM avec anomalies 11q23 (MLL) 

LAM avec myelodysplasie « multilignee » 

I Avec antecedent de syndrome myelodysplasique 
I Sans antecedent de syndrome myelodysplasique 

LAM et SMD « secondaires » a des therapeutiques 

I Apres agent alkylant 

I Apres epipodophyllotoxine 

I « Secondaires » a d'autres traitements 

LAM n'entrant pas dans les categories precedentes 

I LAM avec differenciation minimale (MO) 

I LAM sans maturation (Ml) 

I LAM avec maturation (M2) 

I LAM « promyelocytaire » (M3) 

I LAM avec differenciation myelomonocytaire (M4) 

I LAM monocytaire (M5) 

I LAM avec differenciation erythroblastique (M6) 

I LAM avec differenciation megacaryocytaire (M7) 

I LAM avec differenciation basophile 
I LAM avec myelofibrose 
I LA biphenotypique 


/ La prevention et la prise en charge du syndrome de lyse repo- 
sent sur : 

- I'administration d'agents hypo-uricemiants : il peut s’agir d’u- 
ricofreinateur (allopurinol, Zyloric) en cas de faible risque de 
lyse ou d'uricolytique (rasburicase, Fasturtec) en cas de risque 
eleve ; 

- une hyperhydratation importante du patient qui, en pratique, 
se realise par voie parenterale. Cette hydratation est volontiers 
initialement alcaline pour permettre I'elimination de I'acide urique. 
Secondairement au controle de I'hyperuricemie par les hypo- 
uricemiants, I'alcalinisation est suspendue pour eviter de poten- 
tialiser la nephropathie phosphocalcique. La diurese est entraTnee 
au furosemide (Lasilix) pour eviter une surcharge ; 

- I'administration fractionnee des premieres doses de chimiotherapie 
afin d'eviter une lyse cellulaire massive dans les LAM a risque ; 

- la surveillance des parametres biologiques de lyse tumorale. 
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Coagulopathie de consommation 

II s'agit le plus souvent d'une coagulation intravasculaire dis- 
seminee (CIVD) plus ou moins compliquee de fibrinogenolyse pri- 
mitive. Cette complication est tres frequente 
dans les leucemies aigues promyelocytaires 
(M3). Le diagnostic est evoque cliniquement 
devant la presence d'un syndrome hemor- 
ragique cutaneo-muqueux majeur. L'eva- 
luation du risque d'hemorragie profonde et 
notamment neuro-meningee repose sur la 
realisation du fond d'oeil qui recherche des 
hemorragies retiniennes. 

/ Le diagnostic est confirme par le bilan de la 
coagulation : le temps de cephaline active 
(TCA) est allonge, le taux de prothrombine 
(TP) est abaisse (< 70 %), le fibrinogene est 
abaisse (< 2 g/L), les produits de degrada- 
tion du fibrinogene (PDF) sont augmentes 
dans la CIVD et dans la fibrinogenolyse pri- 
mitive. La presence de complexes solubles 
et de D-dimeres permet de porter le diagnostic de CIVD. La throm- 
bopenie est souvent majeure et secondaire a la CIVD plutot qu'a 
la fibrinogenolyse primitive et a I'insuffisance medullaire. 


/ La prise en charge de la CIVD repose sur I'apport de plaquettes 
et de facteurs de coagulation sous la forme de plasma frais 
congele (PFC). Une heparinotherapie est frequemment admi- 
nistree pour eviter le risque de thrombotique, mais elle n'a pas 
fait preuve de son utilite. 

Leucostase 

Le diagnostic de leucostase repose sur un 
faisceau d'arguments cliniques (detresse 
respiratoire, troubles neurologiques, fond 
d'oeil), biologiques (type de leucemie 
aigue myeloblastique, leucocytose) et 
radiologiques. 

La prise en charge de cette complication 
repose sur I'oxygenotherapie nasale et la 
diminution en urgence de I'hyperleucocytose 
par la chimiotherapie. 

Dans ce contexte, les transfusions de 
culots globulaires sont contre-indiquees, 
car elles aggravent la leucostase. 

Neutropenie febrile 

Toute fievre lors du diagnostic de leucemie aigue doit etre 
consideree comme une urgence therapeutique. La presence de 



BUm Myelogramme 

(coloration May-Grunwald-Giemsa). 
Blastes granuleux dont certains a 
corps d'Auer (fleche) et differencia- 
tion granuleuse residuelle [LAM FAB 
M2, t(8;21)]. 




PRINCIPES DE PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 


Traitement 

Chez les sujets en bon etat general, l’ob- 
jectif du traitement initial appele induction 
est d’obtenir une remission complete, c’est- 
a-dire un hemogramme et un myelo- 
gramme normaux. Cette chimiotherapie 
d’induction est suivie d’une phase d’aplasie 
medullaire d’environ un mois pendant 
lequel les patients sont particulierement 
exposes aux infections bacteriennes mais, 
de fagon plus preoccupante, egalement fon- 
gique. 

Traitement specifique 

L’induction des leucemies aigues myelo- 
blastiques (LAM) repose sur l’adminis- 
tration simultanee de deux ou de trois 
agents antimitotiques. 

En pratique, il s’agit frequemment d’une 
anthracycline et de cytarabine (Aracytine). 
Le schema classique associe trois jours 
d’anthracycline et sept jours de cytarabine 
reahsant ainsi un « 3 4- 7 ». A distance de 


la sortie d’aplasie, la normalisation de l’he- 
mogramme et du myelogramme permet 
d’affirmer l’obtention de la remission com- 
plete. Dans le cas contraire, un rattrapage 
peut etre propose. La prise en charge des 
leucemies promyelocytaires repose sur 
l’administration supplementaire d’acide 
tout-transretinoi’que (Vesanoid). Ce derive 
de la vitamine A entrame une differen- 
ciation et une apoptose des blastes leuce- 
miques. 

La consoHdation permet, comme sont 
nom l’indique, de renforcer Faction de l’in- 
duction en poursuivant la diminution de la 
masse tumorale residuelle. Elle repose sur 
l’administration de une ou plusieurs cures 
de chimiotherapies dont le schema s’inspire 
des cures d’induction. 

L’entretien a une place encore discutee 
dans les LAM alors que son role est main- 
tenant bien admis dans les LAL et dans le 
cas particulier des leucemies aigues pro- 
myelocytaires. II s’agit d’un traitement 


ambulatoire par antimitotique (et ATRA 
dans les M3) qui dure en general 24 mois. 

Une allogreffe de cellule souche hema- 
topoi’etique est discutee en fonction de 
l’age du patient et des caracteristiques de 
sa maladie, principalement son caiyotype. 
Les indications varient d’une equipe a 
l’autre. Actuellement, l’allogreffe n’est pas 
proposee en premiere intention aux cyto- 
genetiques de bon pronostic. La recherche 
de donneurs non apparentes sur fichier est 
reservee aux sujets jeunes. Les greffes a 
conditionnement attenue (« minigreffes ») 
sont en cours devaluation chez le sujet 
plus age. 

L’autogreffe de cellules souches a une 
place plus discutee dans la consoHdation 
des LAM. Certaines equipes ne la reserve 
qu’au cas de l’obtention d’une seconde 
remission apres une rechute lorsqu’une 
greffe allogenique n’est pas possible (don- 
neur age, absence de donneur famiHal ou 
sur fichier). 
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polynucleaires neutrophiles a la numeration ne doit pas etre 
consideree comme un element rassurant. Les leucocytes anor- 
maux issus de la differentiation leucemique peuvent en effet 
etre non fonctionnels. Comme dans les agranulocytoses febri- 
les, les signes cliniques habituels d'infection 
sont parfois abatardis par I’absence de cel- 
lules inflammatoires sur le site infectieux. 

Outre I’examen Clinique, le bilan infectieux 
doit comprendre des hemocultures aerobies 
et anaerobies, un examen cytobacteriologique 
des urines, une radiographie de thorax et, en 
cas de point d'appel, un prelevement de gorge 
et une coproculture. 

Ce bilan ne doit pas retarder la mise en 
place d'une antibiotherapie probabiliste a 
large spectre par voie parenterale. Cette 
antibiotherapie doit principalement cibler 
les streptocoques (bouche) et les bacilles a 
Gram negatif (tube digestif). Elle associe 
generalement une betalactamine a large 
spectre et un aminoside. En cas de persis- 
tence de la fievre au-dela de 48 heures, cette antibiotherapie est 
generalement elargie, notamment pour etre active contre les 
staphylocoques. 


Bilan pretherapeutique 

Au bilan Clinique evaluant I'etat general du patient vient 
s'ajouter une serie d’examens, qui sont necessaires a la mise 
en place du traitement. 

/ Le bilan du retentissement comprend : 

- un bilan hepatique qui peut etre perturbe 
par une infiltration specifique ou un syn- 
drome tumoral extrinseque comprimant les 
voies biliaires ; 

- une ponction lombaire exploratrice, sys- 
tematiquement realisee en cas de LAM a 
composant monocytaire (M4/M5), d’hyper- 
leucocytose superieure a 100 G/L ou de 
suspicion d'atteinte neuro-meningee. 

Ce geste doit etre realise apres correc- 
tion d'une thrombopenie et a distance 
d'un episode initial de CIVD et s'accompagne 
en regie d'une injection intrathecale de 
chimiotherapie. Lorsque le patient est 
hyperleucocytaire, il existe un risque de 
conclure a tort a un envahissement meninge 
par contamination sanguine du liquide cephalo-rachidien. Le 
risque d'ensemencement du liquide cephalo-rachidien par des 
blastes est mal evalue. 



EHEm Myelogramme 

(coloration May-Grunwald-Giemsa). 
Blastes tres granuleux dont certains 
avec nombreux corps d’Auer en fagots, 
v. fleche (LAM FAB M3, t(15;17)) 

D r Marie-Therese Daniel. 


« Supportive care » 

Le developpement des soins de soutien 
ou « supportive care » a nettement ame- 
liore le pronostic des patients principa- 
lement a la phase d’induction. 

La prevention du risque infectieux 
repose tout d’abord sur l’isolement pro- 
tecteur du patient qui, dans le cas le plus 
favorable, sera place dans une chambre a 
flux laminaire. Ladministration d’antibio- 
tique a large spectre est systematique en 
cas de fievre. Cette antibiotherapie sera 
adaptee en fonction des documentations 
eventuelles ainsi que des antibiogrammes, 
mais aussi de fagon empirique en fonction 
de la clinique et de la duree de neutro- 
penie. L’apparition recente de nouveaux 
agents antifongiques (amphotericine B 
liposomale, Ambisome, Abelcet ; vorico- 
nazole, Yfend ; caspofungine, Cancidas) 
a transforme la prise en charge des 
infections fongiques comme la candidose 
systemique mais surtout faspergillose 


pulmonaire. La sortie d aplasie reste sou- 
vent le seul moyen de controler efficace- 
ment ce type d’infection. 

L’anemie et la thrombopenie sont pri- 
ses en charge par transfusions iteratives 
de produits sanguins. Les produits trans- 
fusionnels sont systematiquement deleu- 
cocytes depuis 1998 et souvent irradies. 
Les culots globulaires sont phenotypes 
pour eviter une allo-immunisation anti- 
erythrocytaire. Les seuils transfusionnels 
couramment admis sont de 8 g/dL d’hemo- 
globine et de 20 G/L de plaquettes. 

Evaluation de la reponse 
A la phase initiale du traitement, reva- 
luation de la reponse repose sur l’obser- 
vation de la regression du syndrome 
tumoral et la decroissance de l’hyper- 
leucocytose leucemique. 

La persistance de blastes au myelo- 
gramme durant l’induction pourrait etre 
un argument pour envisager un rattrapage 


precoce. Ce type de mesure est en cours 
devaluation. 

Un myelogramme est systematique- 
ment realise en fin d’induction pour affir- 
mer l’obtention de la remission complete, 
puis en fin de consolidation pour verifier 
sa persistance. La surveillance ulterieure 
de la LAM repose sur de simples hemo- 
grammes. 

De nouveaux outils de biologie mole- 
culaire permettent d’affiner la surveillance 
des LAM avec transciit de fusion (CBFa 
[ou AMLl]-ETO, CBFp-MYHl 1 etPML- 
RARA). Ces rearrangements geniques 
etant specifiques de la cellule leucemique, 
leur detection dans une moelle de remis- 
sion permet de quantifier precisement le 
taux de « maladie residuelle » et d’evaluer 
la reponse au traitement ainsi que d’anti- 
ciper certaines rechutes. D’autres outils de 
mesure de la maladie residuelle sont en 
cours devaluation comme l’immuno- 
phenotypage. • 
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I- 10- Q 162 


Leucemies aigues myeloblastiques : diagnostic, evolution 


/ Le bilan pretherapeutique prevoit : 

- une evaluation cardiaque par un ECG et une echographie car- 
diaque ou une scintigraphie myocardique qui evaluent la fraction 
d'ejection de ventricule gauche. Cet examen est essentiel avant 
I'administration des anthracyclines dont la cardiotoxicite est dose- 
cumulative ; 

- un bilan pretransfusionnel ; 

- une cryoconservation du sperme au CECOS chez I'homme 
jeune, et de plus en plus une conservation de tissu ovarien chez 
la femme jeune ; 

- un typage HLA du patient, puis de sa fratrie en cas d'indica- 
tion a une allogreffe de cellules souches hematopoTetiques. 


PR0N0STIC ET EVOLUTION 
Pronostic 

Les facteurs pronostiques des LAM ont ete largement etudies 
par les differents groupes cooperatifs impliques dans le traitement 
de cette maladie. Les facteurs pronostiques suivants peuvent 
moduler le traitement dont les grandes lignes sont evoquees 
dans I'encadre 2 : I'age ; I'hyperleucocytose ; la cytogenetique ( v. 
ci-dessus), la reponse au traitement et notamment I'obtention 
de la remission complete. 

D'autres facteurs pronostiques sont importants comme le 
caractere secondaire de la LAM, la classification FAB (MO, M6 et 
M7 defavorables), I'existence d'une localisation neuromeningee... 

Moins bien evalues sont les facteurs pronostiques mettant en 
jeu de faqon immediate le pronostic vital du patient qui, de ce 
fait, n'entre bien souvent dans aucun protocole en raison de sa 
gravite initiale ou de son evolution rapidement defavorable. 

Evolution 

La remission complete est obtenue chez environ 75 % des 
patients. Ce taux varie beaucoup en fonction de I'age et du type 
de la leucemie. Un patient jeune ayant une LAM a caryotype de 
bon pronostic a plus de 95 % de chances d'obtenir une remis- 
sion complete. Au contraire, le taux de remission espere chez un 
sujet age avec un caryotype complexe est inferieur a 50 %. 

Le taux de survie a 5 ans est globalement de 30 a 40 % mais 
superieur a 50 % pour les LAM avec t(8;21) ou inv(16) et proche 
de 80 % pour les leucemies aigues promyelocytaires. 


MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 


Une leucemie aigue myeloblastique peut etre 
secondaire a: 

□ Une leucemie myeloide chronigue. 

0 Une anemie refractaire. 

0 Une leucemie lymphoTde chronique. 

□ Un cancer du sein traite par chirurgie et radiotherapie. 
0Unetrisomie21. 


B/VRAI ou FAUX? 


Concernant le syndrome de lyse tumorale : 

□ II se complique d’insuffisance renale aigue. 

□ II est suspecte devant I'association de troubles 
neurologiques et d'insuffisance renale. 

0 II est responsable d'acidose respiratoire. 

□ II est jugule des que la chimiotherapie est debutee. 
0 II peut etre responsable d'hypocalcemie. 


C/QCM 


A propos des examens de cytogenetiques 
dans la leucemie aigue myeloblastique : 

□ Les anomalies cytogenetiques peuvent etre associees 
a des formes cytologiques (FAB). 

□ Ces examens cytogenetiques n'ont qu'un interet 
nosologique et n'influencent pas la prise en charge 
du patient. 

0 La translocation t(8;21) est de bon pronostic. 

□ Les caryotypes complexes sont de mauvais pronostic. 

0 La biologie moleculaire peut detecter une inv(16) si le 

caryotype est un echec. 

( ~S ‘P '£ ‘l = 0 / A 'd 'J 3 'A : a / A 'A (d 'A 'A : V : sasuoda^) 


A PARAITRE 


A nartip : « I pucpmips Ivmnhoblastinups ainups 
(adulte et enfant) : diagnostic et evolution » 


Des complications a long terme du traitement peuvent sur- 
venir : une toxicite cardiaque des anthracyclines, une menopause 
precoce, un cancer ou une leucemie secondaire, des complications 
specifiques de I'allogreffe de moelle (maladie du greffon contre 
I'hote, GVFI). ■ 
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